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Az alarm-reactio szerepe 
a tápszerallergia keletkezésében. 
I r ta : Dr. Karádij István (Szeged). 
Tápszerallergia esetében az antigén igen gyakran vala-
milyen tájidegen fehérje. Épen ezért az enteralis sensibili-
sálódás nehezen is egyeztethető össze az emésztés pliysi-
ologiájának Abderhatdenlöl1) származó klasszikus taná-
val. Eszerint ugyanis a gyomorbólcsa tornából fehér-
Jók csak tökéletes, aminosavukig történő lebontódás u t á n 
kerülnek felszívódásra, ami pedig a fehérjék antigén-tulaj-
donságának megszűnésével egyértelmű. Feltéve azonban, 
hogy a táplálékkal bevitt fehérjének egy része valamikép-
pen — lebontódás nélkül — mégis átjut a bélfalon, mielőtt 
a keringésbe kerül, át kell haladnia a m á j o n is. A m á j o n 
való keresztiiljutás azonban újabb nehézséggel jár. A m á j b a 
került fehér jé t ugyanis a m á j feltartóztatja, megköti, majd ' 
lebontja. Hisz Widal2) vizsgálataiból tudjuk, hogy ez a 
,,proteopexis" a m á j egyik legfontosabb működése. 
Ezek szerint tehát az egészséges szervezet fehérjével 
szemben való enteralis sensibilisálódásának kettős barriere 
á l l j a útját : a bél és a nfáj- Ezzel szemben a klinikai tapasz-
talatok mégis amellett szólnak, hogy tápszerallergia ese-
tében a gyomor-bélcsatorna képezi a behatolási kaput az 
antigén számára. 
Bár egyre több kísérleti adattal és klinikai meg fi gye-
léssel rendelkezünk a r r a vonatkozólag, hogy az említett 
kettős bar r ie re bizonyos körülmények között elégtelenné 
válhat, az enteralis sensibilisálódás kérdése még m a sem1 
teljesen megoldott probléma. Csak megemlíteném azokat 
a körülményeket, melyekről ,eddig ismeretes, hogy a bél-
niáj-barriere tökéletlenségét vonják maguk után és így a 
tápszeral lergia egyes eseteiben az enterialis sensibilisálódás. 
mechan i smusának megértéséhez' magyarázatul szolgálhat-
nak. I lyenek: 
1. Az életkor. Egész fiatal állatokhál'). '1), csecsemők-
nél5), a b él-máj-barriere physiologiás körülmények közölt, 
is elégtelen. Ez't muta t ja pl. a mesterségesen táplált csecse-
m ő k oly gyakori ekz'ema infantuma, eosinophiliája stb. 
2. A barr iere-ek túlságos megterhelése0), 7), s) például 
igen nagy mennyiségű fehér je bejut ta tása a gyomor-bél-
csatornáb'a. Nagymennyiségű fehér je talán megváltoztatva 
a gyomor-bélmüködést (permeahflitás, secretios viszonyok), 
lehetővé teszi a felszívódást a bélből a por tába és h a a 
m á j b a kerülő fehérje mennyisége a proteopexicus képesség" 
h a t á r á t túllépi (Hikis), nyitva áll az út a sensibilisálódás ki-
fej lődésére. 
Könnyebben megérthető az enleralis sensibilisálódás 
olyan körülmények,közöt t , amikor akár betegség folytán, 
aká r mesterséges beavatkozásra a ba r r ie re egyik vagy 
vagy mindké t tagjának' működése romlik. 
3. Az emésztőmirígyek működésének gyengülése vagy 
kiesése.10), h) Ilyenkör a pepsin-, elsősorban a t rypsin-hatás. 
e lmaradván, az' aminosavakig való l ebon tódásaa fehér ¡ék-
nek n e m jön létre. 
4. Gyoimor-bélhurút, mely a nyá lkahár tya permeabi l i -
tásának fokozódásához vezet.12), 13), 
5. Gyonior-béli1váIkabártya permeabili tását fokozó 
anyagok előzetes perorális adagolása, epe15), coffein16), sa-
poninok1 0), alcohol11). 
6. Májbetegsógek, kísérletileg kiváltott májlaesio.9) 
E lő fordu lnak azonban a tápszeralIorgiának olyan ese-
tei, amikor 'az említett körülmények egyike sem szerepéi 
és a látszólag teljesen egészséges emberek mégis allergiá-
sokká válnak. Ma még teljesen megmagyarázhatatlan, hogy 
m i az oka ilyenkor a jól működő ból-máj-barriere elégte-
lenné válásának. Ezeknek a ma még érthetetlennek látszó-
•cseleknek a mechanismusára jog lalan némi fényt vetni az 
alább ismertetendő kísérletem: 
Kísérletemben a fenti körülményeket, melyek az eníe-
ralis sensibilisálódást elősegítik, igyekeztem kizárni: Jól 
fejlett (nem újszülött) állatokat használtam. A gyomorba 
vitt feliérje 'mennyisége n e m volt túl nagy, nem terhelte 
meg a bél-niáj-barriere-et, hiszen a controll állatok nem is 
sensibilisálódtak. Az antigén beviteliét nem előzte meg olyan 
anyagok peroralis adagolása, amely akár a gyomor-bél-
nyálkahár tya permoábili tásának fokozása, akár gyomor-
bélburút előidézése út ján vagy májlacsio kiváltása révén 
a bcl-máj-barr iere működését elégtelenné tette volna. Én. 
egészséges állatokon alarirt-Teactiot, váltottam ki és az 
alarm-reaetio kifejlődésének az idején kíséreltem meg az, 
.állatok enteralis sensibilisálását fehérjével szemben. 
Kísérleteim ismertetése előtt — azoknak megértése 
céljából — az alarm-reaetio lényegét szeretném vázlatosan 
ismertetni (Az Alarm-reactióra vonatkozó vizsgálatokat 
1937—1930-ben, Amerikában) mint Rockefeller-ösrAönőíjas 
lí. Selyc prol'essorral együtt végeztem18-24): 
IIa a szervezetet hirtelenül valamilyen káros behatás 
éri, amelyhez quanülalíve vagy qualikitíve nem volt hozzá-
szokva, jellegzetes anatómiai, funciionalis és chemiai el vál-
tozások jönnek létre. Ezek az elváltozások függetlenek a 
behatás természetéiül. Mindegy, hogy a káros behatás mű-
téti traumából, gerincvelő átvágásából, a szervezet erős le-
hűtéséből áll-e, a'agy kimerítő testi munka, vagy valamilyen 
ciieiniai anyag (atropin, morphium, vasopressin, adrenalin, 
bistamin, formal in stb.) subletalis dosisban való ad'ago-
lása okozza a károsodást, a szervezetben létrejövő elválto-
zások mindig ugyanazok lesznek, tehát nem a specificus 
stimulusra, hanem a káros behatásra, mint o lyanra reagál 
a szervezet, éspedig egy háromszakaszos ,yadaptaion syn-
dromeCí-val. Ez a három szakasz: Slagé of alarm, slagé of 
resistance, slagé of cxhauslion. 
A slagé of akirnt-ra jellemző fontosabb elváltozások 
a következők: mellékvesel^éreg" hyper t roph iá ja és fokozott 
.seeretios tevékenysége (lipoid granulumok eltűnése), a velő 
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chromaff in állományának megfogyása, súlyos esetben vé r -
zések, necrosisok. A thymus és nyirokszervek (lép, nyirok-
csomók) heveny visszafejlődése. A pancreas excretoricus 
parenehymájának pusztulása (zymogen granulumok- el-
tűnése), necrosisok. A hypophysis elülső lebeny 'eosinophil 
sejtjeinek degranulatioja,. a magok pyknosisa, az elülső és 
liálsó lebeny közti határvonal basophil invasioja. Thyroi-
deában atrophia és invoiutio jelei, melyeket később h y p e r -
plasia követ. A gonadok mindkét nemnél kissé alrophisál-
nak. Leukopenia a vérben, melyet neutrophil leukocytosis, 
követ relatív lynipliopeiuával. Az eosinophilok eleinte meg-
fogynak, m a j d megszaporodnak. A vörösvértestszám, 
haemoglobin emelkedése reliculocytosissal. Erosiok és fe-
kélyek képződése a gyomor-béltraklusban (gyomor, vé-
konybél, appendix). Haemolymphcsomók keletkezé.e. Szö-
vetek vjzenyőkészségének megnövekedése, vizenyők, niell-
és hasür i folyadékok képződése. Májban zavaros duzzadás, 
zsíros degeneratio, focalis necrosisok képződése. Vesében 
néha zavaros duzzadás, albumin, esetleg haemoglobinuria. 
A véralvadási idő megrövidül, fibrinképződés meggyorsul, 
vérlemezkék száma megnő. A vérnyomás transitoricus 
emelkedés"után esik. Anyagok, melyek normálisan nem ha-
tolnak át a bélliámon (adrenalin, histamin stb.), resorbeá-
1 ódnak. Hőmérséklet sűlyed. Az alapanyagcsere csökken, 
respiratios quotiens megnő. Rövid ideig tartó initialis liy-
perglycaemia, mely kifejezett hypoglyeaemiába csap ,át. 
^ Zsírtransferálódás (depositio a májban, bőralalti zsírszövet 
csökkenés). A vér restnitrogen-, húgysav-, polypeptid tar-
talmának emelkedése. Kreatinuria fokozódása. A vér chlor-
tar ta lmának csökkenése, ' különösen a vörösvértestekben: 
Vizeletben a chlor kiválasztás csökken. A szövetek chlor-
tar ta lma szintén csökken, az izmok és agy kivételével. A 
chlor a vizenyőkben és plueralis- és peritonealis folyadék-
gyülemekben. és az esetleges t rauma területén szaporodik 
fel. A keringő vérmennyiség csökken. A diuresis erősen 
beszűkül, stb., stb. 
Ha a káros behatás nagyon súlyos, az alarm-reactio 
említett jeleinek kifejlődése közben a szervezet el is pusz-
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tulhat. Hogy az a.larnt-reaclio mégis célszerű reactioja a 
szervezetnek, abból tudjuk, hogy a károsodás túlélése ese-
tén a leírt somaticus elváltozások 24—45 óra múlva kez-
denek visszafejlődni, az alarm-reactiora jellegzetes functio-
nalis és chemiai elváltozások az ellenkező végletbe csap-
nak át és ami a legfontosabb1, ebben aZ időben a szervezet 
ellenállóké pessége nagy mértékben fokozódik. (Ellen-shock 
phasis szemben az alarm-reactiora jellegzetes shock-pha-
sissal.) I lyenkor az' ellenállás fokozódás neurcsak azzal a 
stimulussal szemben fejlődik kij mely az alarm-reactiot ki-
váltotta, hanem1 mindenféle káros behatással széniben (nem 
specificus resistenlia stadiunta). így például egy előzetes 
alarni-reactioval kivédhető a patkányokon intravénás liis-
táminnal előidézhető appendicitis, adrenalin okozta tüdő-
vizenyő, tengeri malacok anaphvlaxiás shoekja, vizretentio, 
stb. 
Ha azután a káros behatásnak sorozatosan Jesszük ki 
az állatot naponta, a resistentia az illető károsító behálással 
szemben egyre nő, a szervezet ebből a károsító stimulus-
ból a halálosnál jóval nagyobb quantumot elbír a károso-
dás legcsekélyebb jeleinek kifejlődése nélkül. Ez az igen 
erősen felfokozott resistentia azonban csak azzal az egy 
stimulussal szentben áll fenn, amely azt létrehozta, más sti-
inulus; ínég subletalis dosisban is a szervezet pusztulásához 
vezet. (Ez a stádium! a specificus resistentia sladiuma.) 
A károsító stimulusok még tovább ismétlődése esetén, 
egy idő múlva ez a specificus resistentia is megszűnik és 
a szervezet az alarm-reactiora jellegzetes tünetek kifejlő-
dése közben elpusztul. Kimerülési szak, slac/e of exausiiön. 
Kísérleteimben 250—300 gr-os, részben nőstény, rész-
ben hím tengeri malacokat használtam. Az alarm-reaclio 
kiváltására háromfajta, különböző stimulust alkalmaztam, 
és pedig hideget, formai int és histainint. A hidegkeZelés ab-
ból állott, hogy a tengeri malacokat 24 órára Bos/ch-jég-
szekrénybe helyeztem, melynek hőmérséklete autoregnla-
torra t + 1 0 C-ra volt beállítva. Fornialinkezelés 24 óra alatt 
3x0 .2—0.4 ccni 40/0-os formaldehyd oldat subcutan in-
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jectiojából, a histaminkezelés pedig 24 óra alalt 3 x 0 . 2 5 
c c m b/oo-es histamin oldat subcutan injectiojábót állott. 
A sensibilisáláshoz antigénként normális lósavót hasz-
ná l tam, melyet részemre a Phylaxla gyár volt szíves con-
seroáló anyag nélkül sterilen ampullázva elkészíteni. Ebből 
a normál is lósavóből 2—2 ccm'-t vittem be a tengeri malac 
gyomrába catheteren át fecskendő segítségével, 24 órai elő-
zetes kezelés után, tehát az alarm-reactio kifejlődése idején. 
Az antigén peroralis bevitele u tán az alarm-reactiot 
kiváltó kezelést nem folytat tam tovább, az állatok ketre-
cükbe helyezve, a kezelés előtti viszonyok között, a még-
szokott diétán éltek további háromí héten keresztül. 
Az antigén újbóli bevitele (reinjectio) a normális ló-
savó peroral is beadása u tán eltelt hároni bél múlva tör-
tént. Az állatok ekkor 2—2 ccm1 normál lósavat kaptak in-
traperiioncalisün. 
Négy állatnál (controll) alanu-react iot kiváltó kezelés 
nélkül a cl tani be pcroralisan, sondán át a 2 ccm lósavót. 
Ezen állatoknál szintén három! hét múlva történt a 2 ccm 
lósavó intraperi tonealis injectioja. 
Mindhá rom csoport (hideg, lörmalin, histamin) 8—8 
állatból állott. Ezekből, csoportonként kettőt-kettőt 24órai 
kezelés u t á n leöltem! és autopsiával megbizonyosodtam, 
hogy az alkalmazott kezelés elégséges volt az alarm-reactio 
előidézésére (mellékvesekéreg hyper t rophia , hyperaemiás • 
gyomor-bélnyálkahár tya erosiokkal, appendicitis sth.). A ; 
további kísérletre tehát minden csőportban G—6 állat ma-
radt . 
Megjegyzem, hogy a tengeri malacok formai innal szem-
ben meglehetősen é r z é k e l e k s így elég időbe került az 
a tarmírozásra szükséges dosis meghatározása. Túl erős adag 
nemcsak az első 24 ó rában j á rha t veszéllyel (halálos alarm-
react io kifejlődése), hanem: később. 6—7 nap múlva is. ki-
t e r j ed t ki fekély esed ések keletkezése közben az állatok pusz-
tu lásához vezethet. Ugy látszik, különböző anyától szár-
mazó és különböző életkorú tengeri malacok lörmal in ér-
zékenysége m á s és más. Hasonló, de nem ilyen kifejezett a 
h is taminnal szemben való érzékenysége a tengeri mala-
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cok'nak. ílistauiinkezeliés esetén is létrejöhetnek 5—7 nap 
múlva ha!álhoz vezető i'ekéljreseclésel<, h a a h i s t aminmeny-
nyiséget nagyon tömény oldal a lakjában alkalmazzuk1. 
A kísérletek azt ntatatják, hogy az alkalmazott 'alajrm-
reactio egészséges állatoknál tehetővé teszi a tengeri (mlala-
coknak a peroral isan bevitt lósavóval szemben való enle-
ralis sensibilisálódását, mer t há rom hót múlva a parente-
ral lsan bevitt lósavó mind1 a h á r o m csoportbeli állatnál 
anaphylaxiás shock kifejlődéséhez vezetett. Még aránylag 
legenyhébb volt az anphylaxia a formai innal. kezelt cso-
portban, ezen csoportba tartozó állatok közül minctegyik 
á l l a t túlélte a shockot. A hideggel kezelt csoportból 1, a his-
talminnal kezelt csoportból 2 állat exitáit anaphylaxiás ro-
hamban. Az anaphylaxiás jelenségek 4—6 perccel a " re -
injectio beadása után kezdődtek: izgatottsággal, reszketés-
sel. Néhány pere nuilva orrviszketós, őrlőmozgások léptek 
fel, az állatok szőre felborzolódott, az állatok d'yspnoesakká 
Váltak. 15—20 perc mlúlva a dvspnoe elérte a maximSumát, 
-az állatok vizelete és széklete elimlent görcsös rángások je-
lentkeztek, több' állatnál a-ég tag bénul ás jött létre. 20 perc 
auúlva a hőmérséklet mind a há rom csoportbeli állatnál 
kifejezett (1—2, 2.5 0 C) esést [mutatott. Az exilus 30—40 
perc múlva következett be. A túlélő állatok még 1—2 óra 
múlva a reinjectio u tán is betegnek látszottak, bá r izgatott-
ságuk, dvspnoejuk lényegesen csökkent. Időnként ezeknél 
az állatoknál rohamokban újabb izgatottság, erős orrvisz-
ketés volt észlelhető, mely azonban mindössze csak 20—30 
másodpercig tartott . 
Néhány állatnál, 4—4 mindhárom csoportban, meg-
ismételtem a ksíérietet a leírthoz' hasonló feltételek közölt, 
azzal a különbséggel, hogy a reinjectiot, ezúttal csak 0.4 
ccm normál lósavőt, iu t ravenásan adtam. Az eredmények 
teljesen hasonlóak voltak, anaphylaxiás jelenségek ¡már 
3—4 perc múlva jelentkeztek', de halálos shock nem lépett 
í e l . 
Az ismertetett állatkísérletekből nyilvánvaló, hogy az 
alarm-reactio, egészséges állatnál -lehetővé teszi a perorali-
san bevitt normál is lósavóval szemben az enteralis isénsi-
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bilizálódást. Ezen kísérletek' egyúttal magyarázatul szol-
gálhatnak a tápszerallergia kifejlődés-mechanismusának 
megértésére ¡olyan esetekben, amikor egészséges emberek-
nél, a bevezetésben említett allergisálódást előmozdító kö-
rülmények nélkül fejlődik ki a tápszer allergia. 
Kísérleteim alapján elképzelhető, hogy egészséges em-
bereknél is ¡elegendő lehet a szervezet .általános károsodása, 
pl. kimerítő testi munka végzése, megfeszített sportolás 
(futás, úszás, stb.), huzamos időn át hidegben való tartóz-
kodás, baleseti-, id'eg-, műtéti t rauma, erélyes Röntgen be-
sugárzás, gyógyszerek parenteralis tuldosirosása, stb., stb. 
arra , hogy a bél-anáj-rb'arriere elégteleimé váljék a gyomor- , 
bé lnyálkahár tya permeabilitásának fokozódása, vagy m á j -
laesio kifejlődése folytán és a sztervezet á táplálék fehér-
jével szemben enteralisaii sensibilisálódjék. 
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